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INTRODUCCION

La arteriopatia periférica es una manifestacion comun de arteriosclerosis y su

prevalencia se incrementa con la presencia de factores de riesgo cardiovascular y
la edad (1). De los factores de riesgo los mas importantes son la diabetes vy el
tabaco. Asi, el 80% de los pacientes con arteriopatia periférica son o fueron
fumadores. La hipertension, dislipidemia e hiperhomocistinemia son otros de los
factores de riesgo asociados a la arteriopatia periférica (2-3).

La mayor parte de los pacientes son asintomaticos con hallazgos positivos en el
examen fisico como pulso disminuido, soplos o indice Tobillo/Brazo (IT/B) anormal
y, de acuerdo al grado de la limitacion al flujo arterial, se presenta con cuadros
clinicos de fatiga o pesadez en los miembros inferiores al esfuerzo, claudicacion
intermitente e isquemia critica con dolor de reposo, ulceras isquémicas, lesiones
troficas y gangrena.

El resultado mas dramatico de la enfermedad es la amputacién mayor, la cual se
asocia a un alto costo en salud y a un incremento en la mortalidad tanto en
diabéticos como no-diabéticos (4-8). Se reconoce como riesgo de amputacion
mayor a la diabetes y su duracién. La diabetes es responsable del 50% de las
amputaciones no traumaticas en el mundo (10-14), con una incidencia anual de
550 amputaciones/100.000 habitantes y una mortalidad posterior a la amputacion
del 11% a los 30 dias y del 32% al ano (15). Los pacientes sin opcion de
revascularizacion convencional, lesiones calcaneas, linfangitis ascendente y
lesiones troficas con cultivos a Gram + también presentan un riesgo aumentado de
amputacion mayor (9).

El tratamiento de la enfermedad arterial periférica se basa en farmacoterapia
(drogas vasoactivas, antiagregantes, anticoagulante), programa de ejercicios,
correccion agresiva de los factores de riesgo (hipertension, diabetes, consumo de
tabaco, dislipidemia, estados pre-trombdéticos), angioplastia con baldn/stent y la
reconstruccion quirurgica con by-pass periférico.

A pesar de los avances observados en el tratamiento con drogas, en la técnica
quirdargica 'y endovascular, un grupo de pacientes no se benefician con el

tratamiento convencional debido a la presencia de oclusiones largas y/o a la
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ausencia de lecho distal adecuado. Por este motivo, la comunidad médica se ha
interesado en estudiar e investigar los mecanismos necesarios para promover y
estimular el desarrollo de nuevos vasos colaterales en tejidos con perfusion tisular
inadecuada, proceso conocido como Angiogénesis.

Un grupo multidisciplinario de profesionales del Sanatorio Garay, Hospital
lturraspe y Universidad Nacional del Litoral de la ciudad de Santa Fé han estado
involucrados ,desde hace varios afios, en la investigacion de angiogénesis con
meédula ésea autdloga no fraccionada.

Cumpliendo con los requisitos de seguridad necesarios para pasar de un estudio
experimental a la clinica, se disefié un protocolo de administracion intra-arterial de
meédula 6sea autéloga no fraccionada en pacientes con arteriopatia periférica
severa sin opcion de revascularizacion convencional, con el objetivo de estimular
el desarrollo de circulacion colateral y mejorar la refusién tisular, siendo el punto
final primario evaluar seguridad, tolerancia y factibilidad del procedimiento.

El protocolo fue aprobado por le Comité de Docencia e Investigacion de los
centros participantes y de acuerdo a la declaracion de Helsinki de 1975 (revisada
en 1988) para la realizacion de estudios en humanos. Consentimiento firmado fue

obtenido en todos los pacientes involucrados en el estudio.

MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio:

Retrospectivo con recolecciéon de datos de 34 pacientes con arteriopatia periférica
involucrados en el estudio durante el periodo de Diciembre del 2003 a Diciembre
del 2007.

Criterios de inclusién y exclusién:

Los posibles candidatos al protocolo fueron evaluados con historia clinica,
arteriografia periférica, indice Tobillo/Brazo e inter consulta con los Servicios de
Cirugia Vascular, Hemodinamia y fueron aceptados de acuerdo a los siguientes

criterios de Inclusidén: 1- Arteriopatia periférica severa sin opcién de
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revascularizacién determinada por Cirugia Vascular y Hemodinamia 2- indice
Tobillo/Brazo de reposo <0,60 3- Cuadro clinico de: A)-claudicacion limitante
(menos de 100 mts.) B)- isquemia critica con lesiones tréficas (Ulceras isquémicas
y/o necrosis de dedos) de lenta o sin resolucion con tratamiento convencional C)-
isquemia critica con lesiones tréficas (ulceras isquémicas y/o necrosis de dedos) e
indicacion de amputacion mayor por el Servicio de Cirugia Vascular.

Criterios de Exclusién: enfermedad hematoldgica linfoproliferativa, anemia,
mielofibrosis, enfermedad sistémica en actividad, gangrena con compromiso

sistémico.

Procedimiento:

Médula ésea: fue aspirada bajo anestesia local de la cresta iliaca posterosuperior
obteniéndose un volumen de 120ml, anticoagulada con heparina sédica (50Ul/ml)
y filtrada con filtros de 200 y 500y (Bone Marrow Collection Kits de Baxter, IL,
USA). La medula o&sea obtenida fue morfologicamente evaluada con
determinaciones de viabilidad, ausencia de coagulos o porciones Oseas. Se
determino una celularidad superior a 0.04 10%/Kg. como adecuada.

Ruta de Administraciéon: la arteria y vena femoral del miembro inferior

comprometido, fueron cateterizadas con introductores Cordis de 6F y 7F
respectivamente. La médula o6sea no fraccionada, filtrada y fresca fue
administrada a través del introductor arterial a una dosis de 120ml. Previa a su
administracion y con el objetivo de disminuir el retorno venoso, la vena iliaca
externa fue ocluida por debajo del origen la vena iliaca interna, con un catéter

balén de 7-10/20mm, manteniéndose la oclusion durante 20 minutos (Fig. 1).

Parametros evaluados:

Clinicos: evaluacion clinica basal previa al tratamiento y durante el seguimiento a
1, 3, 6, 12 y 24 meses. Se evaluaron los siguientes parametros clinicos:

- Estadio de acuerdo a la clasificacion de Fontaine basal y seguimiento

- Presencia de dolor de reposo y respuesta al tratamiento. Se consideré como

dolor de reposo a su presencia en decubito dorsal.
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- Lesiones troficas representada por ulceras isquémicas, necrosis de tejidos y
dedos se las considerd en el seguimiento como Mejor ante la presencia de
cicatrizacion, Igual sin cambios o Peor con mayor extensién. Se realiz6 en el
seguimiento, tratamiento médico intensivo local de las lesiones,
antibioticoterapia segun necesidad y tratamiento quirdrgico local con
debridacion de tejido necrotico y dedos de ser necesario.

Necesidad de amputacion: la necesidad de amputacidon se tuvo en cuenta

considerandose como una amputacion menor cuando es a nivel de dedos,
metatarso o mitad del pie y amputaciéon mayor a nivel suprapatelar.

Indice Tobillo/Brazo de reposo (IT/B): fue obtenido en forma basal previo al

tratamiento y repetido en el seguimiento a 1, 3, 6,12 y 24 meses. Fue obtenido de
reposo y los pacientes con mas de una determinacion durante el seguimiento se
determino un promedio considerandolo como el valor de seguimiento y
comparativo con el basal.

Angiografia con substraccion digital: se realizd angiografia basal, previa a la

administracion de medula 6sea, se determind una distancia tubo-intensificador que
se mantuvo constante en las angiografias de seguimiento a 1, 12 y 24 meses. Los
parametros evaluados incluyen: cantidad de oclusiones y obstrucciones de mas
del 75%, circulacién colateral asignandola como pobre/importante y se determino
un score angiografico basados en publicaciones previas de otros autores (16). El
score se establece asignando valores a la presencia de obstrucciones y
oclusiones en los diferentes territorios arteriales: iliaco, femoral, popliteo vy tibial.
Asi, un valor de 0 corresponde a obstrucciones menores del 50%, 1 a
obstrucciones del 50-75%, 2 a obstrucciones del 75-99% y 3 a las oclusiones. La
presencia de arteria no visualizada previamente o mayor circulacién colateral
fueron los parametros considerados en el seguimiento para determinar si la
angiografia estaba Mejor, Igual o Peor.

Biopsia de piel: en 10 pacientes, previo al tratamiento se realizo biopsia de piel del

miembro inferior comprometido repitiéndose a los 30 dias del seguimiento. Se
realizaron estudios histomorfoldégico e inmunohistoquimico con determinacion de

CD31. Los cortes histologicos de biopsias fueron montados en portaobjetos
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pretratados con 3-aminopropyltriethoxysilane (No A-3648 Sigma).Se utilizé un
anticuerpo monoclonal anti CD31 de Laboratorios DAKO (Cat. NO. N1596). Se
reveld su localizacion a través de un anticuerpo secundario biotinilado y el
complejo estreptoavidina-peroxidasa [Histostain ® -SP (Peroxidase) Bulk Kits
(Mouse) -Zymed CAT. NO. 85-6643B], utilizando 3,3' diaminobencidina (Liquid
DAB-Plus Substrate Kit Zymed CAT. NO. 00-2020) como cromdégeno. Este
anticuerpo reacciona con una glicoproteina de 100 kDa en las células endoteliales.

En el caso de la biopsia de piel se demostrarian esas células en el tejido.

Tolerancia y seguridad:

Parametros de tolerancia hemodinamica y clinica fueron evaluados durante el
procedimiento de obtencion y administracion de la medula 6sea. Se tuvo en
cuenta, la presencia de nuevos sintomas o signos durante el procedimiento y la
internacion. Se realizo angiografia previa a la administracion de medula 6sea y se
repitio al finalizar el procedimiento con el objetivo de evaluar la circulacién arterial.
Se realiz6 analisis de laboratorio de rutina previo y 24 hs posterior a la
administracion de médula 6sea. En el seguimiento se determin6 mortalidad y su

causa.

Anilisis Estadistico:

Se determind media, promedio con desvio standard. Se realizé analisis de “t” para
muestras pareadas y analisis de ANOVA, seguido por el post-test Ducan para
determinar diferencias en el porcentaje de mejoria entre los grupos. Un valor de p

<0.05 fue considerado significativo.

RESULTADOS

Caracteristicas Clinicas y Datos Demograficos:
Los datos demograficos y caracteristicas clinicas de la poblacion general y por
grupos se presentan en Tabla 1y 2.
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La poblacion total de 34 pacientes fue dividida en 3 grupos de acuerdo a los
criterios clinicos de inclusion:

- Grupo A: pacientes con claudicacion limitante (4/34 pacientes).

- Grupo B: pacientes con lesiones troficas de lenta o sin resolucién con
tratamiento convencional y sin indicacion de amputacion mayor (12/34
pacientes).

- Grupo C: pacientes con lesiones tréficas que tenian indicacion de
amputacion mayor por el Servicio de Cirugia Vascular (18/34 pacientes).

Del andlisis de los datos demograficos y caracteristicas clinicas se observo que el
32% de los pacientes tenian procedimientos previos no exitosos de angioplastia
y/o cirugia. En la poblacion general se observa una alta incidencia de pacientes
diabéticos (73%) especialmente diabético tipo 2 19/34 (76%) y de pacientes con
hipertensién arterial 19/34 (76%). El IT/B de reposo promedio fue de 0.45 +/- 0.15,
la angiografia identifico una poblacién con muchas obstrucciones y oclusiones con
un score de angiografico de 10.5+/-2 y circulacidn colateral pobremente
desarrollada en el 58% de los pacientes. La mayoria de los pacientes pertenecian
al estadio IV de la clasificacién de Fontaine 29/34 (85%) y todos los pacientes del
grupo B y C tenian dolor de reposo y lesiones troficas. Comparando los 3 grupos
se observa que el Grupo C es una poblacién con mayor incidencia de factores de
riesgo, con enfermedad arterial mas severa, con el score angiografico mas alto e

IT/B de reposo mas bajo.

Seguimiento:

De los 34 pacientes, amputacion mayor fue necesaria en 10/34 (29%) siendo
realizada 0.23+/-3.1 meses después del tratamiento. El resto de los pacientes
24/34 (70%) no requirieron amputacion mayor con un seguimiento de 18 +/-13.5
meses.

- Pacientes con amputacion mayor

La mayor frecuencia de amputacion ocurrié en los pacientes del grupo C 9/10
pacientes, grupo que tenian indicacion de amputacion mayor previa al tratamiento

(Fig. 2).Los 10 pacientes pertenecian al estadio IV de la clasificacion de Fontaine
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y solamente un paciente mejor6 a estadio Ill siendo amputado a los 6 meses del
tratamiento por empeoramiento de la lesion tréfica (Fig. 3). De los 10 pacientes
amputados 9 padecian dolor de reposo con mejoria solamente en 1 y los 10 tenian
lesiones tréficas con mejoria en 2 persistiendo igual en 8 pacientes. El IT/B basal
de 0.26+/-0.10 mostré en el seguimiento un incremento no significativo a 0.28+/-
0.13 observandose un porcentaje de mejoria del 8%(Fig. 4), En la angiografia
basal se obtuvo un score angiografico alto de 11+/-1.

- Pacientes sin Amputacion mayor

Estadio clasificacion de Fontaine:

Una mejoria en el estadio clinico de acuerdo a la clasificacion de Fontaine fue
observada en los 3 grupos siendo del 100% en los pacientes del grupo A, 90% en
grupo B y 88% en el grupo C (Fig. 5).

Lesiones Troficas:

Las lesiones troficas representadas por ulceras isquémicas y/o necrosis de dedos
fueron observadas en el 100% de los pacientes del grupo B y C (20 pacientes).
Tratamiento medico local de las lesiones se realizé en todos los pacientes y
debridacion quirurgica de tejido necrético con amputacion limitada en dedos fue
necesaria en 6/20 pacientes. Mejoria significativa de las lesiones con cicatrizacion
fue observada, en el 81% de los pacientes del grupo B y 88% del grupo C (Fig. 6)
No se observd empeoramiento de las lesiones en ninguno de los pacientes
tratados. Ejemplos del tratamiento (Fig. 7,8, 9.)

Dolor de reposo:

Dolor de reposo se observé en 10/11 pacientes del grupo B y el 8/9 pacientes del
grupo C. Mejoria significativa del 100% se observo en el seguimiento en todos los
pacientes (Fig. 10).

IT/B de reposo:

Incrementos significativos en el IT/B de seguimiento fueron observados tanto en

la poblacién general como en los 3 grupos. En la poblacion general de basal
0.45+/-0.15a 0.56+/-0.22 (Fig. 11). En el grupo A de basal 0.43+/-0.13 a 0.67+/-
0.17 (p<0.05) con porcentaje de mejoria del 33%, grupo B de basal 0.50+/-0.10 a
0.63+/-0.14(p<0.001) con porcentaje de mejoria del 21%, grupo C de basal 0.57+/-
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0.07 a 0.71+4/-0.13 (p<0.01) con porcentaje de mejoria del 20% (Fig. 12, 13,14).El
porcentaje de mejoria del grupo A fue significativamente mayor (p<0.05) que la de
los grupo B y C (Fig.15)

Angiografia con substraccion digital:

La angiografia basal previa a la administracion de médula 6sea mostré un score
angiografico alto, indicativo de la presencia de obstrucciones y/o oclusiones,
siendo el score mas alto en el grupo C (Fig.16). En la arteriografia de seguimiento
se considerdé como mejor al incremento de la circulacion colateral o apertura de
arteria no visualizada previamente (Fig.17). En 12/24 (50%) pacientes se observo
mejoria, siendo igual en 11/24 y en 1 paciente se observé empeoramiento
(Fig.18).

Biopsia de piel:

Hallazgos histomorfologicos caracteristicos de isquemia cronica sin evidencia de
vasculatura arterial fueron observados en las biopsias de piel obtenida antes del
tratamiento. En las biopsias de seguimiento, a los 30 dias, en los 10 pacientes se
observo un incremento en la microvasculatura (neoformacién vascular) con
estudios inmunohistoquimico de CD31 +, indicativo de células progenitoras

endoteliales en los vasos neoformados (Fig. 19).

Tolerancia y Seguridad:

No se observo cambios hemodinamicos significativos durante el procedimiento ni
la presencia de nuevos sintomas o signos. En la angiografia realizada posterior a
la administracion de médula 6sea, no se observo deterioro de la circulacion,
trombosis o embolismo periférico. Los analisis de laboratorio posteriores a la
administracion de medula 6sea no mostraron cambios con respecto a los previos.
El periodo de internacién fue de 24 +/-3 hs. En el seguimiento se registro
mortalidad en 4 pacientes (11%). Las causas de mortalidad se relacionaron a:

- Infarto agudo de miocardio en postoperatorio inmediato de amputacién mayor.
- Paciente en dialisis cronica con Infarto agudo de miocardio. Mortalidad a los 6

meses del tratamiento.

10
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- Insuficiencia cardiaca refractaria. Mortalidad a 1 afio y 6 meses del tratamiento.
- Septicemia en postoperatorio inmediato de cirugia de revascularizacién

miocardica. Mortalidad a los 7 meses del tratamiento.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se les solicitd a los investigadores que explicaran el motivo por elegir a la medula

Osea adulta no fraccionada como agente bioldgico:

Resultados de estudios preclinicos en animales pequefios, han demostrado que
la administracion de factores de crecimiento vascular como el aFGF, bFGF, VEGF
y de genes estimulan el crecimiento de vasos sanguineos en tejido isquémico (17).
Asi mismo, se postula que debido a la complejidad del proceso natural del
desarrollo de vasos colaterales, la administracion de un solo factor de crecimiento
o la terapia con genes puede constituir un estimulo subdptimo para el desarrollo
de vasos colaterales. También, su administracion ha generado preocupacion de
seguridad, como la posibilidad de producir angiogénesis no deseada en tumores
ocultos, efectos adversos sobre el rindn y la placa de ateroma (18).Una estrategia
basada en la administracion de células de la medula 6sea adulta pareceria ser
mas logica, ya que sus células progenitoras endoteliales segregan multiples
factores de crecimiento en tiempo y concentracién adecuada para estimular el
crecimiento de nuevos vasos colaterales. Estudios preclinicos en cerdos con
injuria miocardica y en pacientes con angina cronica refractaria, fueron realizados
por los investigadores con publicaciones a nivel nacional e internacional
demostrando seguridad, tolerancia y eficacia potencial con la administracion de
medula 6sea autdloga no fraccionada en el tejido isquémico (19-21). Teniendo en
cuenta el efecto bioldgico positivo observado con la médula ésea no fraccionada,
se traslado la experiencia a pacientes con arteriopatia periférica severa.

También fueron interrogados “porque” la ruta intraarterial con oclusion venosa
transitoria, como método de liberacién del agente bioldgico. Si bien, numerosos
estudios clinicos en pacientes con arteriopatia periférica sin opcion de
revascularizacién han demostrado seguridad, tolerancia y eficacia terapéutica con

la administracion intramuscular de células mononucleares CD34+ (22-25), los

11
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investigadores prefirieron la ruta intraarterial directa con el propdsito de poder
administrar mayor volumen de medula ésea no fraccionada (120ml). EI motivo de
ocluir la vena iliaca externa, en forma transitoria, fue evitar un pasaje y lavado
rapido de las células de la medula 6sea, teniendo en cuenta que el 70% del
retorno venoso ocurre a través del sistema venoso profundo.

Del analisis de los datos obtenidos se observa que la poblacion tratada la mayoria
fueron pacientes diabéticos, con isquemia critica, sin opcion de revascularizacion,
con lesiones troficas, IT/B bajo y con un score angiografico alto indicativo de
arteriopatia periférica severa. Por lo tanto, se puede inferir que los pacientes
incluidos constituyen una poblacion de alto riesgo de amputacion mayor.

Se reconoce que el riesgo de amputacidon mayor en pacientes no diabéticos con
claudicacién es del 2% y se incrementa 3 veces en pacientes diabéticos con
cuadro clinico de isquemia critica (26). La no opcién de revascularizacién
convencional incrementa aun mas el riesgo de amputacion mayor.

De la poblaciéon total 10/34 pacientes requirieron una amputacién mayor, por
progresiéon de las lesiones tréficas, siendo casi exclusivamente en pacientes
pertenecientes al grupo C 9/18 que tenian indicacion de amputacién mayor previa
al tratamiento propuesto .Se destaca que la amputacion pudo ser evitada en 9/18
(50%) del resto los pacientes del grupo C. De los parametros clinicos evaluado en
los pacientes que requirieron amputacion mayor: estadio clasificacion Fontaine,
dolor de reposo y lesiones troficas no se observaron mejoria significativa, siendo el
porcentaje aumento en el IT/B solamente del 8%.

Del analisis de los pacientes sin amputacion, 24/34 pacientes con un seguimiento
de 18 +/-13 meses, se observo una respuesta positiva en los parametros clinicos
como en el estadio de la clasificacion de Fontaine del 88 -100%, dolor de reposo
del 100% vy cicatrizacién de lesiones tréficas del 81%-88%. En relacién a las
lesiones troficas, es conocido que la evolucion de las ulceras isquémicas y
regeneracion de tejido depende del aporte de oxigeno, nutrientes y mediadores
solubles necesarios para una cicatrizacion adecuada (27). La respuesta de las
lesiones trdéficas, al tratamiento con medula ésea no fraccionada, muestra mejoria

significativa en 9/11(81%) pacientes del Grupo B y 8/9 (88%) pacientes del Grupo

12
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C siendo necesaria una amputacion menor de dedos en 6 pacientes con una
cicatrizacién oOptima de las heridas quirurgicas. Se postula que el tratamiento
propuesto, con médula 6sea autdloga no fraccionada, mejoraria la perfusion tisular
y circulacién arterial a través del desarrollo vasos colaterales.

La angiografia con substraccion digital presenta algunas limitaciones, no se
realizo una evaluacion de los angiogramas por un laboratorio de excelencia
independiente (Core Lab) y si bien se mantuvo una distancia tubo/intensificador
constante, la fuerza de inyeccion del contraste puede variar de estudio a estudio
con hallazgos diferentes en los vasos observados o en la circulacion colateral.
Teniendo en cuenta estas limitaciones, se observaron mejoria en circulaciéon
colateral o nuevos vasos el 50% de los pacientes.

Diferencias estadisticamente significativas fue observada en el IT/B de todos los
grupos, lo cual es indicativo de un incremento de la circulacion a nivel distal. El
porcentaje de mejoria del Grupo A fue significativamente mayor que el Grupo B y
C. Por lo tanto, los pacientes con claudicacion limitante y sin opcion de
revascularizacion fueron los pacientes con mejor repuesta el tratamiento
propuesto.

En la biopsia de piel a los 30 dias se observo incremento en la microvasculatura,
neoformacién vascular (angiogénesis) e inmunohistoquimica de CD31+ indicativo
de presencia de células progenitoras endoteliales. Estos hallazgos pueden ser
considerados como un efecto biolégico positivo de las células de la médula 6sea
resultando en un incremento de la circulacion y perfusion tisular que permitié una
cicatrizaciéon adecuada de las lesiones tréficas. Estudios inmunohistoquimicos
futuros seran necesarios para evaluar comportamiento y permanencia en el tiempo
de las células progenitoras endoteliales.

No se observaron cambios significativos de los parametros de tolerancia y
seguridad, siendo un procedimiento de bajo riesgo y corta internacion.

En el seguimiento se observo una mortalidad en 4 pacientes (11%). Es reconocido
que la enfermedad cardiovascular es la mayor causa de mortalidad en pacientes
con arteriopatia periférica. La frecuencia anual de eventos cardiovasculares como

infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte de causa cardiovascular

13



Meédula Osea Autéloga no Fraccionada Via Intrarterial en Pacientes con Arteriopatia Periférica Severa

es del 5-7% (28). La mortalidad es aun mayor en pacientes diabéticos con
amputacion mayor (15). La mortalidad observada en este estudio fue debida a
eventos cardiovasculares y no relacionada al procedimiento o la administracién
de medula ésea.

De la recoleccion y analisis de datos concluyo que: “La administracion de medula
O0sea autéloga no fraccionada via intraarterial directa con oclusion transitoria al
retorno venoso puede constituir una terapéutica factible, tolerable y segura en
pacientes con arteriopatia periférica sin opcion de revascularizacién convencional.
Si bien el numero de pacientes incluidos es reducido el tratamiento propuesto
demuestra una eficacia terapéutica potencial que avalan estudios futuros con un

numero mayor de pacientes”.
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TABLAS Y FIGURAS

Figura 1. A: Cateterizacion de la arteria y vena femoral con oclusién

de la vena iliaca externa. B: Inyeccion sustancia de contraste en arteria

iliaca y oclusion vena iliaca.
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Tabla 1
Datos Demograficos y caracteristicas clinicas
Poblacién general 34 pacientes

Caracteristicas Promedio +/- DS o Nro pac (%)
Edad 64 +/- 10
Sexo Masc 24 (70)
Diabetes 25(73)

Insulina 6(24)

Hipogluc oral 19(76)
Hipertension 30(88)
Tabaco 19(55)
Dislipidemia 27(79)
Estadio Fontaine

i 5(14)

\% 29(85)
Lesion trofica (ulceras) 30(88)
Dolor de reposo 27(79)

0,42 +/-

indice Tobillo/Brazo reposo 0,15
Angiografia

Score angiografico 10,5 +/- 2,7

Cantidad de oclusiones 72

Cantidad de obst significativas 35

Circulacion colateral

pobre 20(58)
Tratamiento previo

By- pass y/o ATP 11(32)

By- pass y/o ATP se refiere a cirugia y/o angioplastia periférica
con o sin stent.
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Tabla 2

Datos Demograficos y caracteristicas clinicas
Determinada por grupos

Grupo A Grupo B Grupo C
4 pacientes 12 pacientes 18 pacientes
Edad 66 +/- 8 64 +/- 10 63 +/- 10
Sexo M 4 (100) 9 (75) 11(61)
Diabetes
I 0 1(8) 5(27)
HO 0 7(58) 12(66)
HA 4 (100) 9 (75) 17 (94)
Tabaco 3(75) 8(66) 8(44)
Dislipidemia 3(75) 9(75) 15(83)
Fontaine
[} 4(100) 1(8) 0
\% 0 11(91) 18(100)
LT 0 12(100) 18(100)
Dolor Rep 0 10(83) 17(94)
IT/B 0,45 +/-0,13 0,50 +/-0,10 0,42 +/-0,18
Angiografia
Score 10 +/- 2 10 +/-2,4 11+/- 3
Oc. 5 20 43
Ob. 10 14 16
CC-P 3(75) 6(50) 11(61)

N° de paciente (%),promedio+/- DS, | insulina, HO hipoglucemiante
oral ,HA hipertension,LT lesion trofica, | T/B indice tobillo-brazo, Oc.
oclusiones Ob. obstrucciones, CC-P circulacién colateral pobre.
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Necesidad de Amputacion Mayor por
grupo 10/34 pacientes

30

20

509
10 - 9(50%)

0 1(8%)

0 T

Grupo A (4 ptes) Grupo B (12 Grupo C (18
ptes) ptes)

Figura 2. Necesidad de Amputacion Mayor y frecuencia

por grupos.
Clasificacion de Fontaine
Grupo B Grupo C
(1 paciente) | (9 pacientes)
Estadio Lmm v rmnm v
Basal 1

LA

* Amputacion mayor a los 6 meses

Seguimiento 1*

Figura 3. Estadio de la clasificacién de Fontaine
basal y seguimiento en pacientes con amputacion

mayor.
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Indice Tobillo Brazo
14 Pacientes amputados
0,8 - % Meioria: 8%
0,6 -
0,4 *= :
= —4
0,2 - + +
0
Basal Seguimiento
0.26+/-0.10 0.28+/-0.13 |

Figura 4. IT/B basal y seguimiento en pacientes

con amputacién mayor. Porcentaje de mejoria.

Clasificacion de Fontaine
Grupo A Grupo B Grupo C
(4 pacientes) (11 pacientes) (9 pacientes)
Estadio Inm v I ] 1] v 1 ] ] v
Basal 4 1 10 9
Seguim 4 2 8 1 2 6 1
100% 90% 88%

Figura 5. Estadio en clasificacion de Fontaine basal y seguimiento
en pacientes sin amputacion mayor. Frecuencia por grupos y porcentaje

de mejoria.
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Grupo B Grupo C
11 Pacientes 9 Pacientes
Mejor Igual Peor Mij or Igual Peor
9 pacientes 2 pacientes 0 pacientes 8 pacientes 1 paciente 0 pacientes
(81%) (18%) 0%) (88%) (11%) 0%)

Figura 6. Lesiones troficas en pacientes sin amputacion basal y seguimiento.

Frecuencia por grupo y porcentaje de repuesta.

‘ S - RGP R vl .E?:}
Figura 7. Paciente del grupo C. A: Ulcera isquémica en el dorso del pié basal. B:

12 meses de seguimiento.
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Figura 8. Paciente del grupo C. A: Lesion de pié basal. B: 24

meses de seguimiento.

Figura 9. Paciente del grupo C. A: Lesién basal post quirdrgica sin respuesta al

tratamiento convencional. B: 24 meses de seguimiento.
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Grupo B Grupo C
11 PTientes 9 Paiientes
Dolor de reposo Dolor de reposo
Basal Seguimiento Basal Seguimiento
10 pacientes / \ 8 pacientes /\
Si No Si No
0 pacientes 10 pacientes 0 pacientes 8 pacientes
0%) (100%) 0%) (100%)

Figura 10. Dolor de reposo en pacientes sin amputaciéon mayor. Basal y

seguimiento. Frecuencia por grupo y porcentaje de repuesta.

Indice Tobillo/Brazo en reposo
10 Poblacion General
0,9 -
0,8 -
0,7 | /
0,6
0,5
0,4 -
0,3 - *— —X
0,2 & 3
0,1 1
0,0

Basal 0,45 +/- 0,15 Seguimiento 0,56 +/- 0,22

Figura 11. IT/B basal y seguimiento en la poblacion general.
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Grupo A
4 pacientes

: _x%

% Meioria: 33%

02 p< 0.05
0
Basal Seguimiento
0.43+/-0.13 0.67+/-0.17

Figura 12. | T/B basal y seguimiento en pacientes

sin amputacién mayor. Porcentaje de mejoria.

0,8 A

Grupo B
11 pacientes

% Mejoria: 21%

————1

0,2 -

0.4 k'-—/’*

p< 0.001

Basal

0.50+/-0.10

Seguimiento

0.63+/-0.14

Figura 13. IT/B basal y seguimiento en pacientes

sin amputacion mayor. Porcentaje de mejoria
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Grupo C
9 Pacientes
1 _
0,8 -
0,6 - % Mejoria: 20%
— @ 0
0,4
%21 p<0.01
0
Basal Seguimiento
0.57+/-0.07 0.71+/-0.13

Figura 14. IT/B basal y seguimiento en pacientes

sin amputacién mayor. Porcentaje de mejoria.

Analisis %Mejoria

90,00%

80,00% T

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00% T

20,00%

10,00%

0,00%

Grupo A Grupo B Grupo C

Figura 15. Analisis comparativo del porcentaje de mejoria en el

IT/B entre los grupos. (p<0.05)
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Score Angiografico Basal

Grupo A Grupo B Grupo C

Figura 16. Score angiografico por grupo.

Figura 17: A: Angiografia con substraccion digital basal. B: Angiografia con
substraccion digital seguimiento, muestra incremento de la circulacion

colateral.
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Angiografia
24 Pacientes

Mejor
12

Figura 18. Angiografia en el seguimiento.

. |

Igual
11

Peor

Figura 19. Biopsia de piel histomorfologia y estudio inmunohistoquimico. A: Previa

al tratamiento, muestra ausencia de capilares.

B: 30 dias después de

administracion de médula 6sea, muestra neoformacion vascular y células CD31+

(color marrén) 40X.
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